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Substituted piperidine compounds of formula (I) are new. Rl = 1-4C alkoxy, R2 = H, halo or 1-4C 
alkoxy or Rl + R2 = ethylene dioxy; R3 = halo; R4 = phenyl(l-4C)alkyl optionally substituted by halo 
or 1-4C alkyl or alkoxy; X = O or NH; m, n = 1 or 2; m + n = 3. 

USE - (I) are pharmaceutical compounds. 
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en donde: 
R l es un grupo C r C 4 alcoxi; 

R- es hidrogeno, halogeno o un grupo C r C 4 alcoxi. 
o R 1 y R 2 juntos forman un grupo etilendioxi: 
R 3 es un halogeno; 

R A es un grupo fenil-(C r C 4 ) alquilo el cual esta op- 
cionalmente sustitufdo por un sustituyente seleccio- 
nado entre un halogeno o un grupo L l -C 4 alquilo o 
M-C 4 alcoxi: 

X es oxi'geno o un grupo NH: 
m es 1 o 2; y 

n es 1 6 2, con la condicion de que m-f-n=3; 

o una sal farmacologicamente aceptable del mismo. 
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DESCRIPCION 

Nuevas piperidinas sustituidas. 

La presente invencion se refiere a nuevas piperidinas sustituidas, a metodos para su preparacion, a 
intermedios utilizados en estos metodos y a composiciones que las contienen. 

Las piperidinas sustituidas han demostrado poseer numerosas propiedades farmacologicas, la mayona 
de las cuales estan relacionadas con su propiedad de antagonizar los efectos centrales y perifericos de la 
dopamina y/o facilitar la liberacion de acetilcolina en los receptores muscannicos en la musculatura lisa 
gastrointestinal. Esto ha conducido a su exito en uso ch'nico como antiemeticos y en ei tratamiento de 
un amplio rango de trastornos gastrointestinales de origen somatico, psicosomatico e iatrogenico. 

Nosotros hemos encontrado ahora que la introduccion de un grupo hidroxi en el anillo piperidina pro- 
porciona nuevos compuestos que tienen una actividad antagonista 5-HT 4 la cual es util en el tratamiento 
6 prevencion del sindrome de intestino irritable. 

De acuerdo con esto, la presente invencion se refiere a un compuesto el cual es una piperidina de 
formula (I): 

R3 



25 



7/~\ OH y (CH 2 ) n 

H 2 N^/_\y COX - CH 2 ^< / ( 1 1 

) ( CH 2 ~ (CH 2 ) n 

R 2 R 1 

30 en donde 

R 1 es un grupo Ci-C 4 alcoxi; 

R 2 es hidrogeno, halogeno 6 un grupo C r C 4 alcoxi, 6 R 1 y R 2 juntos forman un grupo etilendioxi; 
R 3 es un halogeno (preferentemente cloro 6 broino); 

R 4 es un grupo fenil-(Ci-C 4 ) alquilo el cual esta opcionalmente sustitui'do por un sustituyente selec- 
cionado entre un halogeno 6 un grupo C1-C4 alquilo 6 C1-C4 alcoxi; 

40 

X es oxigeno 6 un grupo NH; 
m es 1 6 2; y 

45 n es 1 6 2, con la condicion de que m+n=3; 

6 una sal far macologic amen te aceptahle del mismo. 

Los compuestos preferidos de formula general (I) son aquellos en donde R. 1 es un grupo metoxi y R- 
50 es hidrogeno 6 R 1 y R 2 son juntos un grupo etilendioxi. R 3 es cloro y R 4 es un grupo bencilo 6 fenetilo, 
y sales farmacologicamente aceptables de los mismos. 

De especial in teres son: 

55 N-( l-bencil-3-hidroxipipcrid-3-ilnietU)-8-aJiiino-7-cloro-2,3-dihidr^ dioxina-5-carboxamida, 
N-(3-hiclroxi-l-fenetilpiperid-3-ilmetil)-4-amino-5<loro-2-metoxibenzamida 1 

N-( l-bencil-4-hidroxipiperid-4-ilmetil)-8-amino-7-cloro-2 > 3-dihidro-benzo [1,4] dioxine-5-carboxamida, 

60 

N-(l-bencil-4-hidroxipiperid-4-ilmetil)-4-aniino-5-cloro-2-metoxibenzaniida, 
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(l-bencil-4-hidroxipiperid-4'ilmet.il)-4-amino-5*cloro-2-metoxibenzoato, y 

N-(l-bencil-3-hidroxipiperid-3-ilmetii)-4-amiii(>5-cloro-2-metoxibenzaniida; 

5 y sales farmacologicamente aceptables de los mismos. 

La presente invencion tambien se refiere a un procedimiento para la preparacion de un compuesto 
como se ha definido anteriormente, el cual comprende: 

10 (i) reaccion de un derivado reactivo de un acido benzoico de formula (II): 

R3 

H 2 N^^-cOOH 
R 2 R 1 

20 

en donde R 1 , R 2 y R 3 son como se han definido anteriormente con un derivado piperidina de formula 
(HI): 

25 

OH y, (CH 2 ) m . IU _ D4 

HX-CHAf / (III) 

CH 2 — (CH 2 ) n 

30 

en donde X, R 4 , n y m son como se han definido anteriormente; 

(ii) reaccion de un acido benzoico de formula (II) con un derivado piperidina de formula (III) en 
35 presencia de un agente deshidratante; 

(iii) hidrogenacion catah'tica con niquel Raney de un compuesto de formula (V): 
40 R3 

°> N ^tV COX - C H,V iCH > U -»-«' 

« ) ( CH ? — (CH 2 ) n 

R 2 R' 

en donde R 1 . R 2 . R 3 . R 1 , X. n v m son como se han definido anteriormente; 6 

50 

(iv) reaccion de nn compuesto de formula (VI): 

R3 

55 v 



COX -CH°V (CH2,m ^/ NH 
) ( CH 2 - (CH 2 ) n 



H 2 N - > r- cox — ch 2 -\ / 

CH 2 ~ (CH; 
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5 



en donde R 1 , R 2 , R 3 , X, n y m son como se han definido anteriormente, con un haluro 6 sulfonato de 
formula: 

Y-R 4 (VII) 

en donde Y es un halogeno o un grupo metansulfonato, p-toluensulfonato 6 bencenosulfonato en presencia 
de una base; 



y, si se desea, transformar el compuesto de formula (I) asi obtenido en una sal farmacologicamente 
10 aceptable del mismo. 

El derivado reactivo del acido benzoico de formula (II) puede, por ejemplo, ser un haluro (preferente- 
mente el cloruro). un ester alquilico (preferentemente el metil-ester), un imidazolido, un anhidrido 6 un 
anhidrido mixto. 

15 

La reaccion entre el derivado reactivo de un acido benzoico de formula (II) y el derivado de piperidina 
de formula (III) se lleva a cabo preferentemente en presencia de un disolvente organico inerte, como 
benceno, tolueno, cloroformo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, cloruro de metileno 6 dioxano, a 
una temperatura desde -5°C a 120°C. Cuando se usa como producto de partida un imidazolido del acido 
20 benzoico (II) para preparar los compuestos (I) en el cual X es un atomo de oxigeno, la correspondiente 
piperidina (III) se hace reaccionar previamente con butil litio a una temperatura de entre -5°C a +5°C en 
un disolvente como tetrahidrofurano. La sal de litio resultante reacciona con el imidazolido en el mismo 
disolvente a una temperatura de entre -5°C a 30°C para dar el correspondiente compuesto (I). 

25 Los imidazolidos del acido benzoico de formula (II) se preparan por reaccion del acido con 1,1- 
carbonildiimidazol en un disolvente organico inerte, como acetonitrilo. 

Cuando se usa un haluro como derivado reactivo, es tambien posible y preferible, usar como producto 
de partida el nitro-acido de formula (IV): 

30 

R 3 

0 2 N^^^— COOH (IV) 
R 2 R1 

40 

en donde los diferentes simbolos son como se han definido anteriormente. En este caso, se obtiene la 
correspondiente nitro-piperidina de formula (V): 

R3. 

™J£~\ OH . (CH 2)m ^ N _ R4 

so >=\ CH 2 - <CH 2 )„ 

R 2 R' 



35 



en donde los diferentes simbolos son como se ban definido anteriormente. La bidrogenacion catab't.ica con 
* V1 niquol Raney, en un disolvente organico como (Hanoi o acetato de etilo. a presion normal 6 elevada y a 
una temperatura desde 20°C a 120°C, proporciona la correspondiente piperidina sustitui'da de formula 
(I). 

Los haluros del nitro-acido de formula (IV) s<> preparan por reaccion del acido con cloruro de tionilo 
60 6 un haluro de fosforo en presencia de un disolvente organico como benceno, tolueno, 6 un hidrocarburo 
halogenado. Los anhidridos mixtos de los acidos benzoicos tie formula (II) se preparan por reaccion del 
acido con un cloroformiato de alquilo en presencia de una base organica nitrogenada, como trietilamina, 
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en un disolvente organico inerte como tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida 6 cloruro de metileno y 
a una teniperatura de entre -20°C a +25°C. Los esteres y anhidridos de los acidos benzoicos de formula 
(II), los cuales se usan como productos de partida en el procedimiento citado anteriormente, se preparan 
a partir de los acidos benzoicos por metodos conocidos en la bibliografi'a. 

Los compuestos de formula (I) se preparan tambien por reaccion directa de un acido benzoico de 
formula (II) con un derivado piperidina de formula (III) en presencia de un agente deshidratante. Como 
tales agentes se usan un cloruro de mono-, di- o trialquil-sililo, N,N'-diciclohexil-carbodiirnida, trioxido de 
azufreen dimetil sulfoxido, cloruro de p-toluensulfonilo, acetona dimetilacetal 6 un agente deshidratante 
poh'mero. La reaccion se lleva a cabo generalmente en un disolvente organico inerte, como cloruro de 
metileno, acetona, piridina, acetato de etilo 6 dioxano, a una temperatura comprendida entre 20°C v 
110°C. 1 

Las piperidinas sustituidas de formula (I) se preparan tambien a partir de un compuesto no sustitui'do 
15 en el atomo de nitrogeno de formula (VI). 

El compuesto (VI) se prepara sometiendo el correspondiente compuesto N-bencilado a una hidrogeno- 
lisis catalitica en un disolvente como un alcohol de l a 6 atomos de carbono en presencia de un catalizador 
de metal noble, como paladio 6 platino, el cual esta absorbido sobre un soporte inerte como carbon 6 
20 sulfato de bario, en presencia de hidrogeno a presion normal o elevada y a temperaturas comprendidas 
entre la temperatura ambiente (20°C) y 100°C. El compuesto de formula (VI) reacciona despues con un 
haluro 6 sulfonate apropiado de formula (VII). Esta reaccion se lleva a cabo en un disolvente organico 
como tolueno, dioxano 6 metil isobutil cetona a una temperatura comprendida entre 40°C y 140°C. 

25 Los intermedios (II) utilizados en la preparacion de compuestos de la presente invencion son compues- 
tos conocidos y estan descritos, por ejemplo, en GB-A- 1,507,462, GB-A- 1,088,531 y GB-A- 1,019,781. 

Los intermedios (III) son tambien compuestos conocidos y se preparan por metodos descritos en la 
bibliografi'a (J. Maillard et al., Bull. Soc. Chim. Fr. 1970 (4), 1389-94; U.S. 3,931,198; U.S. 3,081,305). 

Las piperidinas sustituidas de formula (I) se transforman opcionalmente por metodos conocidos en 
sales de adicion acida con acidos en disolventes apropiados, como acetona, alcoholes, dioxano o tetrahi- 
drofurano. Las sales de adicion acida apropiadas son las derivadas de acidos organicos, como acetatos, 
fumaratos, malatos u oxalatos. 

Los siguientes ensayos biologicos, datos y ejemplos ilustran la presente invencion. 

La actividad antagonista 5-HT 4 de los compuestos de la invencion se demuestra en los siguientes 
ensayos propuestos por Buchheit et a!., (Naunyn-Schmiedeberg Arch. Pharmacol. 329, 35-41) y Banner 
.10 etal.,(Br. J, Pharmacol. Proc. C17). * 

Preparacion de musculo longitudinal-plexo mienterico de cobayo 

Se utilizaron cobayos macho de 200-400 g de peso corporal. Una vez sacrificados y desangrados, se 
45 extrajo una porcion del intestino delgado distal descartando los 2 cm adyacentes a la valvula ileo-cecal. 
Tras retirar los restos del mesenteric), se introdujo una varilla de vidrio humedecida en solucion de Krebs 
a traves del lumen de la porcion de ileon y se realizo una incision de poca profundidad con un bistun' a 
lo largo de la costura mesenterica. Con una bolita de algodon empapada en solucion de Krebs se separo 
la capa muscular longit udinal y el plexo nervioso adherido del resto de la pieza. El t ejido result ante se 
so dividio en fragmentos de 3-4 cm de longitud que se colocaron rapidamente en banos de organos de 30 ml 
que conteman solucion de Krebs como liquido nutricio y donde burbujeaba carbogeno (95% 0 2 + 5% 
Oo). Las respuestas de las pr^paraciones se midieron isometricamente utilizando transductores de fuerza. 

Estudios de Antagomsmo 

.55 

Tras 30 min de esterilizacion, se anadieron pulsos de 0,03 /iM de 5-HT separados 30 minutos. Cuando 
se obtuvieron tres respuestas contractiles consecutivas y consistentes, se construyo una curva concen- 
tration respuesta no acumulativa para cada antagonista. Los antagonistas estuvieron 25 min. en contacto 
con el tejido antes del pulso de 5-HT. Los resultados se expresaron como porcentaje de inhibicion de la 
60 contraction inducida por 5-HT. La CI 5 o para cada antagonista se calculo median te regresion no-lineal. 
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Defecacion inducida por 5-hidroxitriplofano en el raion 

Se utilizaron ratones Swiss macho de 25-30 g de peso corporal, estabulados en jaulas individuaies 
de plastico con un suelo de rejilla elevado 5 cm sobre el fondo de la jaula. Los animales tuvieron libre 
5 acceso a su dieta normal. Tras 15 min de pen'odo de aclimatacion, se dosificaron los antagonistas por 
via subcutanea. Tras 30 min los animales recibieron suero fisiologico o 5-hidroxitriptofano (5-HTP, 10 
mg/kg s.c.). Se contabilizaron el niimero de deposiciones de cada animal durante los 10 min siguientes al 
5-HTP. Los resultados se expresaron como porcentaje de inhibicion y las DI50 respectivas se calcularon 
por regresion no lineal. 



ID 




TABLA 1 
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Compues to * 


Ueo de Cobayo 
IC 50 nM 


Defecacion en Ratones 
ID 50 mg/kg s.c. 
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0,3 


0,18 


20 
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3,2 


0,62 
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0,6 


0,21 


25 
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0,62 
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0,82 


30 


6 


0,5 


1,6 



(*) ver estructuras en Tabla 2. 



Conclusiones 

Los datos biologicos de la Tabla 1 apoyan la utilidad ch'nica de los compuestos de la invencion en el 
tratamiento de trastornos gas troin test in ales como smdrome de intestino irritable, reflujo gastro-esofagico, 
dispepsia, nauseas y vomitos; trastornos del SNC como ansiedad, psicosis, trastornos del movimiento, 
adicion a las drogas y migrana; trastornos cardiovascu lares como arritmias y trombosis; y trastornos 
urologicos como incontinencia urinaria. 

Tambien se incluye en el objeto de la presente invencion las composiciones farmaceuticas que incluyen 
como ingrediente activo, al menos un compuesto de formula (1)6 una sal farmacologicamente aceptable 
del mismo y un excipiente o diluyente farmaceuticamente aceptable. Preferentemente las composiciones 
estan en forma apropiada para admin istrac ion oral, rectal, transdermal 6 parenteral. 

Los excipientes farmaceuticamente aceptables 6 diluyentes los cuales se mezclan con el compuesto 
6 compuestos activos para formar las composiciones de la presente invencion son bien conocidos y los 
excipientes usados dependen del metodo de administration deseado. Las composiciones de esta invencion 
estan preferentemente adapt adas para la administration oral. En este caso, las composiciones para admi- 
nistration oral ticnen la forma de comprimidos, capsutas, gran u los efervescentes, grageas, o preparacionrs 
h'miidas como elixires, jarabes 6 suspensiones, todos ellos conteniendo uno 6 mas compuestos de la in- 
vencion. Estas composiciones se preparan por metodos bien conocidos en la bibliografi'a como mezclando 
los compuestos de formula (1)6 sales farmaceuticamente aceptables de los mismos con un excipiente 6 
diluyente farmaceuticamente aceptables. 

55 

Los diluyentes que se usan en la preparacion de las composiciones incluyen diluyentes U'quidos y solidos 
que son compatibles con el ingrediente activo, junto con agentes colorantes 6 saborizantes, si asf se desea. 
Los comprimidos 6 capsulas pueden contener entre 1 y 100 mg y preferentemente entre 5 y 50 mg de 
ingrediente activo. Los compuestos tambien pueden incorporarse a granulos recubiertos con poh'meros 
60 apropiados naturales 6 sinteticos conocidos en la tecnica para producir liberacion sostenida o incorporar- 
los con poh'meros en comprimidos que produzcan las mis mas caracteristicas. 
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Las composiciones h'quidas adaptadas para uso oral pueden ser en forma de soluciones 6 suspensio- 
ns. Las soluciones son acuosas 6 hidroalcoholicas de un compuesto soluble en asociacion con azucar 6 
sorbitol para formar un jarabe. Las suspensiones incluyen una forma insoluble o microencapsulada de un 
compuesto activo de la invencion, opcionalmente micronizada, en asociacion con agua y otros disolventes 
aceptables junto con un agente espesante 6 edulcorante. 

Las composiciones para inyeccion parenteral se preparan a partir de un compuesto soluble, opcional- 
mente hofilizado, y disuelto en agua 6 en un fluido apropiado para inyeccion parenteral. 

La presente invencion se refiere ademas a un compuesto de formula (I) 6 una sal farmacologicamente 
aceptable del mismo para uso en un metodo de tratamiento del cuerpo humano 6 animal, en particular 
para el uso como antagonista de 5-HT 4 . 

La presente invencion se refiere adicionalmente al uso de un compuesto de formula (I) 6 una sal far- 
macologicamente aceptable del mismo en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un 
trastorno que requiera un antagonista de 5-HT 4 . 

En terapia humana, las dosis de la piperidina sustitui'da dependen del efecto y la duracion deseadas 
en el tratamiento; las dosis para adultos estan generalmente entre 1 mg y 100 mg/dia. En general, el 
medico decidira la posologi'a teniendo en cuenta la edad y el peso del paciente. 

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion. 
Ejemplo 1 

a) A una suspension de acido 8-amino-7-cloro-2,3-dihidro -benzo [1,4] dioxina-5-carboxilico (2,3 g; 
0,01 mol) en acetonitrilo (75 ml), se anade U'-carbonildiimidazol (1,7 g; 0,01 mol) y la mezcla se agita 
durante 12 horas a temperatura ambiente. El solido insoluble se separa por filtracion y la disolucion 
organica se destila a presion reducida para dar un aceite residual el cual se disuelve en cloruro de me- 
tileno. Despues de lavar con agua y deshidratar (Na 2 S0 4 ), el disolvente se separa a vacio y se obtiene 
8-amino-7-cloro-2,3-dihidrobenzo [1,4] dioxina-5-carbonil-imidazol en forma de aceite (2,0 g). 

b) A una disolucion 1,6 M de butil-litio en hexano (8 ml) de Aldrich Quimica, se anade gota a gota 
a la temperatura de 0°C, otra disolucion de l-bencil-4-hidroxi-4-piperidinometanol (3,5 g; 0,0125 moles) 
en tetrahidrofurano (30 ml). La mezcla se agita durante media hora y se anade lentamente una diso- 
lucion del compuesto anterior (2,8 g; 0,0125 moles) en tetrahidrofurano (30 ml) a la misma temperatura. 
Despues de agitar durante media hora a 0°C y 12 horas a temperatura ambiente, el disolvente se separa 
por destilacion a vacio, el residuo se disuelve en acetato de etilo, se lava con agua, se deshidrata (Na 2 S0 4 ) 
y se destila a sequedad. El aceite residual obtenido de N-(l-bencil-4-hidroxipiperid-4 -ilmetil)-8-amino- 
/-cIoro-2,3-dihidro-benzo [1,4] dioxina-5-carboxilato (3,6 g) se purifica por cromatografia en columna 
usando gel de silice y una mezcla de cloruro de metileno-metanol 95:5 como eluyente. El compuesto 
punflcado (2 g) se salifica con la cantidad estequiometrica de acido oxalico en etanol para dar el oxalato 
acido. p.f. 209-21 1°C (despues de recristalizar con metanol) (Compuesto 5 de la Tabla 2). 

Ejemplo 2 

A una disolucion del compuesto preparado en el Ejemplo l-.a (2,5 g; 0,0089 moles) en tetrahidro- 
furano (50 ml) se anade lentamente y a temperatura ambiente otra disolucion de 1-benciM -hidroxi-4- 
(arninometil) piperidina (2 g; 0,009 moles) en tetrahidrofurano (10 ml) a temperatura ambiente. Depues 
de agitar a esta temperatura durante 48 horas, el disolvente se elimina por destilacion a vacio, el residuo 
se disuelve en acetato de etilo y la disolucion resultante se lava con disolucion acuosa de hidroxido sodico 
diluido. La disolucion organica se deshidrata (Na 2 SO^) y el disolvente se elimina a vacio para dar un 
residuo que cnstaliza con eter etilico. Se obtiene la N-( l-bencil-4-hidroxipiperid-4 -ilnietil)-8-amino-7- 
cloro-2,3-dihidro-l>enzo [1,4] dioxine-o-carboxamida (2,4 g), p.f. 137-139°C despues de recristalizar con 
etanol. (Compuesto 3 en Tahla 2). 

Ejemplo 3 

A una disolucion de acido 4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoico (3 T 1 g; 0,015 moles) en cloruro de meti- 
leno (125 ml) se anaden sucesivamente y con agitacion trietilamina (2,1 ml: 0.015 moles) v cloroformiato 
de etilo (1,42 ml; 0,015 moles) mientrasse mantienela temperatura entre -5°Cy -10°C. Despues de agitar 
a esta temperatura durante media hora, se anade una disolucion de l-bencir-3-hidroxi-3-(aminometil) 
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piperidina (3,3 g; 0,015 moles) en cloruro de metileno (25 ml), la temperatura se man tie ne desde -5°C a - 
10°C durante 1 hora y despues se deja durante una noche que alcance la temperatura ambiente. La mezcla 
resultante se lava con agua, con disolucion acuosa diluida de hidroxido sodico, se deshidrata (NaoS0 4 ) y el 
disolvente se elimina a vacib. El aceite residual deN-( l-bencil-3-hidroxipiperid-3-i!metil)-4-amino-5-cloro- 
5 2 -metoxibenzamida se salifica con la cantidad estequiometrica de acido fumarico en isopropanol-etanol 
como disolvente. Cristaliza el fumarato acido (6,3 g), p.f. 193-195°C (despues de recristalizar con etanol). 
(Compuesto 6 en Tabla 2). 

Ejemplo 4 

1 a) Una disolucion de 5-cloro-2-metoxi-4-nitrobenzoil cloruro (5,4 g; 0,0216 moles) en tetrahidrofu- 
rano (16 ml) se anade lentamente a temperatura ambiente a otra disolucion de l-bencil-4-hidroxi -4- 
piperidinometanol (4,8 g; 0,0216 moles) y trietilamina (3,1 ml; 0,0216 moles) en tetrahidrofurano (125 
ml). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante una noche y el solido insoluble se 

15 separa por filtracion. El disolvente se elimina a vacib, el residuo se disuelve en cloruro de metileno y la 
disolucion se lava con disolucion acuosa de bicarbonato sodico y despues con agua. Despues de deshi- 
dratar (Na 2 S0 4 ) la disolucion se evapora a presion reducida hasta sequedad, el residuo se trata con eter 
etilico y selfiltra. El disolvente se separa a vacib para dar un aceite (7 g) de N-(l-bencil-4-hidroxipiperid- 
4-ilmetil)-5-cIoro -2-metoxi-4-nitrobenzpato que se purifica por cromatograffa en columna con silica gel 

20 y mezcla de cloruro de metileno- met anol 95:5 como eluyente. El compuesto puro (4,3 g) se obtiene en 
forma de aceite. 

b) Una suspension del compuesto anterior (4,3 g; 0,01 moles) y catalizador de niquel Raney (15 g) en 
acetato de etilo (125 ml) y etanol absoluto (25 ml) se hidrogena a una presion de 3 atmosferas durante 
25 10 horas a temperatura ambiente. Se anade una mezcla de cloruro de metileno-metanol para disolver el 
precipitado resultante. El catalizador se separa por filtracion, el disolvente se elimina a vacib y el residuo 
se trata con eter etilico para dar (l-bencil-4-hidroxipiperid-4-ilmetil)-4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoato 
(3,5 g), p.f. 191-193°C despues de recristalizar con metanol. (Compuesto 4 en Tabla 2). 

30 Ejemplo 5 

a) A una disolucion de N-( l-bencil-3-hidroxipiperid-3-ilmetil) -4-amino-5-cloro-2-metoxibenzamida 
(Ejemplo 3) (9,5 g; 0,0235 moles) en etanol absoluto (216 ml), se anade gota a *a hasta p T l acido una 
disolucion saturada de cloruro de hidrogeno en etanol. Esta disolucion se hidrogena a 0,5 atmosferas de 
35 presion en presencia de catalizador de paladio-carbon activo al 10% (1,3 g) durante 12 horas a tempe- 
ratura ambiente. La mezcla se diluye con metanol para disolver el precipitado resultante, se separa por 
filtracion el catalizador y se elimina el disolvente a vacib. La N-(3-hidroxipiperid-3-ilmetil)-4-amino-5- 
cloro-2~metoxibenzamida obtenida se recristaliza con etanol para dar 6,4 g de compuesto puro. 

40 b) Una suspension del compuesto anterior (2,5 g; 0,00796 moles), carbonato potasico anhidro (2,2 g; 
0,016 moles) y (2-bromoetil) benceno (1,48 g; 0,008 moles) en N,N-dimetilformamida (80 ml) se calienta 
a 80°C durante 24 horas. El disolvente se elimina a vacib, el residuo se diluye con agua y se extrae con 
cloruro de metileno. La disolucion organica se deshidrata (Na 2 S0 4 ) y se evapora a sequedad bajo presion 
reducida para dar un aceite (3,6 g) que se purifica por cromatograffa en columna de gel de silice con 

45 cloruro de metileno-metanol 95:5 como eluyente. Se obtiene N-(l -fenetil-3-hidroxipiperid-3-ilmetil)-l- 
amino-5-cloro-2-metoxibenzamida pura, p.f. 59-61°C. (Compuesto 10 en labia 2). 

Las piperidinas sustitui'das de formula (I) en la Tabla 2 se preparan segun el proccdimicnto descrito 
en estos Ejemplos, pero con los product os de partida apropiados. 

50 



55 



60 
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TABLA 2 



10 



R3 

V-A OH y (CH 2 ) m -^. N 

h 2 n-// y-cox-cH a -x ' 

>=< CH 2 - (CH 2 ) ft 

R 2 R 1 



— R 4 



Com- 
puesto 


R 1 R 2 


R 3 


111 


n 


R 4 


X 


Metodo 
Ejemplo 


Derivado 


M.P.°C 


1 


OCH 3 H 


CI 


2 


1 


C6H5-CH2 


NH 


3 


Base 


201-203 (d) 


2 


OC 2 H 5 






- 




)1 


17 


11 


154-155 


3 


O-CHn-CHo-O 




» 






11 


2 




137-139 


4 


O-CH3 H 










0 


4 


71 


191-193 


5 


O-CH2-CH2-O 


W 








11 


1 


CoH2 


209-211 


6 


O-CH3 H 




1 


2 


17 


NH 


3 


C4H4O" 


193-195 


7 


OC3H7 












77 


77 


120-122 


8 


O-CH3 CI 












71 


C 2 H 2 0; 


110-113 


9 


O-CHo-CHo-O 












2 


Base 


88-89 


10 


OCH3 H 








CeHa-CHrCHa 




5 




59-61 


11 










C 6 H 5 -CH, 


0 


4 




139-142 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 * Acido oxalico. 
** Acido fumariro. 



I.os .siguienie.s ojcmplos ilustran las composictones fartuaceuticas de acuerdo con la presents inwncion 
.50 >' procedimientos para su preparation. 

Ejemplo i) 

50.000 ( omprimidos cada uno conteniendo 1 mg de N-(l-bencil -3-Iiidroxipiperid-3-ilmet.iI)-S-amino- 
55 7-cioro-2.3-dihidro-ben2o [1,4] dioxina-o-carboxamida (ingrediente act.ivo) se preparan a partir de la si- 
guient.e formnlacion: 



60 
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Ingrediente activo 



50 g 
950 g 
4950 g 
200 g 
50 g 
50 g 



Celulosa microcristalina 
Lactosa anhidra 



Carboximetil celulosa 



5 



Estearil fumarato sodico 
Dioxido de silicio coloidal 



Procedimiento 

Todos los productos pulverizados se pasan a traves de una malla con abertura de 0,6 mm, despues se 
mezclan en un mezclador apropiado durante 20 min. y se comprimen en tabletas de 125 mg utilizando 
discos de 6 mm. y punzones apropiados. El tiempo de desintegracion de los comprimidos es de 60 segun- 
dos aproximadamente. 



15 Ejemplo 7 



100.000 Capsulas cada una conteniendo 100 mg de N-(3-hidroxi -l-fenetilpiperid-3-ilmetil)-4-amino- 
5-clor6-2-metoxibenzamida (ingrediente activo) se preparan a partir de la siguiente formulacion: 



Procedimiento 

Los ingredientes citados se tamizan a traves de un tamiz de 60 mallas, se mezclan en un mezclador 
30 apropiado y se llenan en 100.000 capsulas de gelatina. 



40 



45 



50 



5-S 



20 



Ingrediente activo 
Lactosa monohidrato 
Almidon de maiz 
Estearato magnesico 
Dioxido de silicio coloidal 



10kg. 
20kg. 

2kg. 

0,4 kg. 

0,2 kg. 



25 



10 



ES 2 103 675 Al 



REIVINDICACIONES 



1. U 



n compuesto el cual es una piperidina de formula (I): 



R3 



h 2 n7/ v 




OH . (CH 2 ) m ^ N 
2 \ / 

CH 2 - (CH 2 ) n 



(I) 



en donde: 



es un grupo CVC4 alcoxi; 



R 2 es hidrogeno, halogeno 6 un grupo C r C 4 alcoxi, 6 R 1 y R 2 juntos forman un grupo etilendioxi; 



R 3 es un halogeno; 

R 4 es un grupo fenil-(C r C 4 ) alquilo el cual esta opcionalmente sustitui'do por un sustituyente selec- 
cionado entre un halogeno 6 un grupo Ci-C 4 alquilo 6 C1-C4 alcoxi; 

X es oxigeno 6 un grupo NH; 

m es 1 6 2; y 

n es 1 6 2, con la condicion de que m+n=3; 

6 una sal farmacologicamente aceptable del mismo. 

2. Un compuesto segiin la reivindicacion 1 en donde R 3 es cloro 6 bromo, 6 una sal farmacologicamente 
aceptable del mismo. 

3. Un compuesto segiin la reivindicacion 2, en donde R 1 es un grupo metoxi y R 2 es hidrogeno 6 
R y R forman juntos un grupo etilendioxi, R 3 es cloro y R 4 es un grupo bencilo 6 fenetilo, 6 una sal 
farmacologicamente aceptable del mismo. 

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, el cual es 
N-(l-benci]-3-hidroxipiperid-3-i!met^^ 

N-(3-hidroxi-l-fenetilpipericl-3-ilmetil)-4-amino-5-clorcK2-metoxibenzamida ; 

N-(l-benciM-hidroxipiperid-4M dioxine-5-carboxamida, 
N-(l-bencil-4-hidroxipiperid-4-ilmotil)-4-amino-5-cloro-2-metoxibenzamida, 
(l-bencil-4-hidroxipiperid-4-ilnietil)-4-amincH5-clorc>-2Miietoxibenzoato y 
N-(l-beiKil-3-hidroxipiperid-3-ilmetil)-4-amino-5-clorch2-n)etoxibenzamid 
6 una sal farmacologicamente aceptable del mismo. 

5. I n procedimiento de preparacion de un compuesto como se define en cualquiera de las anteriores 
reivindicaciones el cual comprende: 

(i) reaccion de un derivado reactivo de un acido benzoico de formula (II): 
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R3 

H 2 N-^^_ COOH 
R 2 R 1 

10 

en donde R', R 2 y R 3 son como se han definido anteriormente con un derivado piperidina de formula 
(III): 

OH. (CH 2)m ^ N _ 4 
HX-CH 2 ^< / 
CH 2 - (CH 2 ) n 

20 

en donde X, R 4 , n y m son como se han definido en la reivindicacion 1; 

(ii) reaccion de un acido benzoico de formula (II) con un derivado piperidina de formula (III) en 
^ presencia de un agente deshidratante; 

(iii) hidrogenacion catah'tica con niquel Raney de un compuesto de formula (V): 

R3 

) ( CH 2 - (CH 2 ) n 

R* Rl 

en donde R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X, n y m son como se han definido en la reivindicacion 1; 6 

40 

(iv) reaccion de un compuesto de formula (VI): 

R 3 

hw_tH^ OH. (CH 2 ) m -^ NH 

) ( CH 2 - (CH 2 ) n 

en donde R l . R 2 , R 3 X. n y in son como se han definido anteriormente, con un haluro 6 sulfonate de 
formula: 

55 Y - R A (VII) 

en donde Y es un halogeno o un grupo metansulfonato, p-toluensulfonato 6 bencenosulfonato en presencia 
de una base; 

60 y, si se desea. transformar el compuesto de formula (I) asi obtenido en una sal farmacologicamente acep- 
table del mismo. 
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6. Una composicion farmaceutica conteniendo un compuesto como se define en cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 4 6 una sal farmacologicamente aceptable del mismo y un excipiente 6 diluyente 
far mace u tic amen te aceptable. 

5 7. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 6 una sal farma- 
cologicamente aceptable del mismo para su uso en un metodo de tratamiento del cuerpo humano 6 
animal. 

8. Un compuesto como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 6 una sal farma- 
io cologicamente aceptable del mismo para usar como antagonista de 5-HT4. 

9. Uso de un compuesto como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 6 una sal 
farmacologicamente aceptable del mismo en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de 
un trastorno que requiera un antagonista 5-HT 4 . 

15 

10. un compuesto de formula (VI) como se define en la reivindicacion 5. 
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